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RESUMEN

Objetivo: Valoracion clinica, hemodinamica e histologica en
los casos de reintervencion de los homoinjertos criopreserva-
dos (HAC) implantados como sustitutos arferiales.

Metodo: Estudio retrospectivo clinico, hemodindmico y mor-
fologico con Duiplex y Tomografia axial computerizada (TAC)
valorando la pared y cambios en la velocidad de flujo e histolo-
gico en HAC que se ocluyeron o precisaron una reinterven-
cion. Los injertos fueron criopreservados con dimetilsulfoxido
(DMSO) al 15% y almacenados a -140°C.

Pacientes: Desde el 1-1-1995 hasta el 1-1-1998 hemos im-
plantado 52 HAC en 48 pacientes, edad media 67 arnos (r=33-
84a). Criterios de inclusién: isquemia critica de miembros
inferiores, aneurismas popliteos candidatos a cirugia distal
sin vena safena, infeccion arterial y accesos vasculares. Los
sectores revascularizados fueron: 46 fémoro-popliteo y dista-
les, 5 aorto-iliaco y 1 humeral. Se respeto la compatibilidad
ABQO, y sdlo dos casos (trasplantados cardiaco y renal) reci-
bieron tratamiento inmunosupresor.

Resultados: La mortalidad global del 10%. Permeabilidad:
85%, 61,8% y 47,5% inmediata, al primer y sequndo ario,
respectivamente. Complicaciones: tres roturas inmediatas del
HAC. Durante el seguimiento hubo tres estenosis y 3 dilata-
ciones. Poseemos informacion histopatoldgica en 15 injertos;
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precoces (<1 mes): 1 caso de preservacion de la estructura de
la pared arterial, 4 casos de pérdida de la celularidad y preser-
vacion de las eldsticas, 2 casos de infiltrado inflamatorio agu-
do; tardias (>1 mes): 1 caso compatible con rechazo crénico.
El resto presentd preservacion de las eldsticas, acelularidad y
fibrosis.

Conclusiones: 1. Los HAC son un sustituto vdlido en la
revascularizacion distal de las extremidades inferiores en
ausencia de vena safena. 2. Ante la sospecha de una fistula
intestinal no deberian ser la primera opcion terapéutica. 3.
Necesidad de seguimiento para detectar alteraciones en los
injertos que puedan ser reparadas de forma profildctica. 4. Los
hallazgos andtomo-patolagicos, sugieren que tras la implanta-
cion los HAC pierden precozmente la celularidad, mantenien-
do una estructura fibroeldstica.

Palabras clave: Homoinjertos arteriales; arterias
criopreservadas; trasplante de arterias; isquemia critica;
infeccion protésica; infeccion arterial.

SUMMARY

Objectives: Clinical, hemodinamic and pathologic evaluation
of criopreserved arterial homografts obtained by redo-surgery.
Methods: Clinical, hemodinamic (duplex), morphologic (TC
scan) and pathologic features of criopreserved arterial homo-
grafts requiring redo-surgery or occluded were obtained.
Grafts were criopreserved with 15% DMSO and stored at
-140°C.

Patients: From January 1995 until January 1998, 52 homo-
grafts were implanted in 48 patients (mean age 67, range 33-
84). Inclusion criteria were: a) lower limb critical ischemia
and/or popliteal aneurysm involving infragenicular popliteal
artery and requiring distal bypass without internal saphe-
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nous vein available; b) arterial infection; c) and angioaccess.
Revascularised arteries included femoro-popliteal or distal in
46 cases, aorto-iliac in 5 cases and humeral in one case. ABO
compatibility was maintained and inmunosupresive therapy
was associated in two cases (cardiac and renal transplant re-
cipients).

Results: Mortality was 10%. Patency was 85%, 61.8% and
47.5% at inmediate period, one-year and two-years, respecti-
velly. Three inmediate graft ruptures were observed. During
follow-up three stenosis and three dilatations were recorded.
We have pathologic information of 15 grafts; early analysed
grafts (<1 month): 1 case with arterial wall structure preser-
vation, 4 cases with cell loss and elastic preservation, 2 cases
with acute inflamatory infiltrate; late analysed grafts: 1 case
suggestive of chronic graft rejection. The remainder cases sho-
wed elastic preservation, cell loss and fibrosis.

Conclusions: 1) Criopreserved arterial homografts are a va-
lid choice for distal bypass when there is no saphenous vein
available. 2) They may be also an option for angioaccess. 3)
Their use must be avoided when abdominal fistula is suspec-
ted. 4) Follow-up examinations are needed to detect graft ab-
normalities and to perform prophylactic procedures. 5) Patho-
logic features observed in implanted homografts include early
cell loss with preservation of elastic structure.

Key words: Homograft; criopreservation; arterial
transplantation; critical ischemia; graft infection; arterial
infection.

Introduccién

El trasplante arterial, ya utilizado en la década de
los 50 (1-5), ha suscitado de nuevo el interés por diver-
sas razones. En primer lugar, la necesidad clinica deri-
vada de los pobres resultados en el tratamiento de la
infeccién arterial, nativa o protésica, y de la revascula-
rizacién de troncos distales en ausencia de vena au-
téloga. En segundo lugar, el cambio cualitativo, con
respecto al pasado, en la obtencién, preservacion y
congelacion de los tejidos. Finalmente, la constatacion
de la mayor resistencia a la infeccién de los homoinjer-
tos respecto a las prétesis y la conservacion, tras la des-
congelacion, de las propiedades biomecdnicas de los
mismos.

Tomando como referencia las experiencias alentado-
ras de los grupos franceses de Kieffer en Parfs, en la
sustitucion de protesis infectadas por aloinjertos arte-

riales (6) y Barral en St. Etienne, en la revascularizacién
mediante aloinjertos por isquemia critica (7), en el ano
95 iniciamos en nuestro Centro un programa para la
obtencién y criopreservacion de arterias, creando un
banco para el almacenamiento y posterior utilizacién
clinica.

El motivo de esta publicacion es valorar nuestra
experiencia en el uso de los HAC analizando la evolu-
cién clinica, hemodindmica e histolégica de los mismos.

Material y métodos

Estudio retrospectivo clinico, hemodindmico y mor-
folégico.

Entre enero de 1995 y diciembre de 1997 hemos im-
plantado un total de 52 HAC en 48 pacientes, 35 hom-
bres y 13 mujeres, con edad media de 67 afos (r=33-84
afios). Los factores de riesgo fueron en el 75% tabaquis-
mo, hipertensién arterial (HTA) en el 45%, Diabetes
Mellitus en el 39%, dislipemia en el 20% y cardiopatia
asociada en el 29% de los casos.

Los segmentos arteriales fueron obtenidos en el curso
de extracciones multiorgdnicas, en nuestro Hospital,
segtin protocolo (8) y posteriormente criopreservados,
usando el DMSO como citoprotector a una concentra-
cién final del 15% y posteriormente almacenados en
fase vapor de nitrégeno liquido a -140°C.

Las indicaciones para implantar el HAC fueron: 1.
Ausencia de vena safena 1til en isquemia critica (con-
senso europeo) (9) y aneurismas periféricos que englo-
baban la poplitea infragenicular. 2. La infeccion arterial
primaria o de prétesis. 3. Como acceso para hemodiali-
sis. El 60% de los HAC se indicaron en pacientes con
cirugfa arterial previa en el mismo sector.

Segtin el sector anatémico intervenido, los HAC se
distribuyeron de la siguiente forma: a) 46 en el sector
popliteo-distal. b) 5 En el aorto-iliaco. ¢) 1 En el axilo-
humeral. De los 46 injertos implantados en el sector
popliteo/distal, 4 lo fueron por aneurisma, de etiologia
arteriosclerética en tres, siendo el cuarto un aneurisma
micético. Cinco por infeccién protésica, en los cuales la
indicacién primaria habia sido la isquemia. Finalmente,
se implantaron 37 por isquemia critica. En el sector aor-
to-ilfaco 3 HAC se indicaron por infeccion protésica
y 2 por aneurisma mic6tico. El tnico injerto del sector
axilo-humeral fue como acceso para hemodidlisis pe-
riédica.
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En todos los implantes respetamos la compatibilidad
ABO y en dos de ellos, coincidiendo que eran portado-
res de un trasplante cardiaco uno y renal el otro, conti-
nuaron el tratamiento inmunosupresor. Como trata-
miento médico asociado se administré heparina sédica
a dosis progresivas hasta conseguir un tiempo parcial
de tromboplastina activada (TPTA) entre 2 y 2,5 supe-
rior al control, durante los cinco primeros dias del post-
operatorio. Posteriormente antiagregantes plaquetarios
a dosis de 300mg de dcido acetilsalicilico al dfa. En dos
pacientes se opté por anticoagulacién oral, uno de ellos
por recambio del HAC ocluido en el postoperatorio
inmediato, coincidiendo con la supresién de la hepari-
nay, el otro, por tratarse de una sustitucién de un injer-
to venoso trombosado que habia provocado un sindro-
me isquémico agudo grave.

El seguimiento clinico se ha realizado trimestralmen-
te durante el primer ano y semestralmente en los suce-
sivos. A los pacientes portadores de un HAC infrain-
guinal, se les realiz6 un estudio hemodindmico, con
determinacién del indice tobillo/brazo y estudio mor-
folégico y hemodinamico mediante Duiplex. Se practico
estudio arteriografico cuando los cambios de velocidad
en el trayecto o en las anastomosis de los injertos su-
gierieron estenosis (triplicacion del pico sistélico en un
punto con respecto a otro inmediatamente proximal
considerado como normal). Otros parametros valora-
dos fueron: grosor de la pared, presencia de dilatacio-
nes, y calcificacién mural. Los pacientes portadores de
un HAC a nivel aorto-iliaco fueron estudiados median-
te TAC, para valorar la presencia de cambios estructu-
rales.

Sélo fueron examinados histolégicamente aquellos

injertos que precisaron una reintervencion (15 exame-
nes histolégicos).

Resultados

La mortalidad fue del 4,17% al primer mes (2/48) y
del 10% a los tres afos (5/48). En los intervenidos del
sector aorto-iliaco fallecieron el 40% (2/5 enfermos), des-
tacando que ambos casos presentaban una fistula enté-
rica que provocé una hemorragia secundaria a la per-
foracién del HAC. Hubo otro caso de hemorragia por
fistula injerto-entérica que precis6 la ligadura de una de
las ramas del HAC aortobifemoral.

Los otros tres, eran pacientes intervenidos del sector
infrainguinal, con las siguientes etiologias: un paciente
fue éxitus en el postoperatorio inmediato por un sin-
drome paraneopldsico y trombosis venosa masiva; el
segundo fue al mes de la intervencion, en el contexto de
una paciente de 84 anos en mal estado general y frac-
tura concomitante del cuello femoral contralateral. Y,
finalmente, el tercero, con un sindrome isquémico agu-
do por trombosis del injerto a los 4 meses de la inter-
vencion, precisé de tratamiento trombolitico provocan-
do hemorragia retroperitoneal secundaria.

El andlisis mediante la Tabla de vida para la serie glo-
bal mostré una permeabilidad inmediata del 85%, con
una tasa de permeabilidad acumulada del 61,8% al pri-
mer afio y del 47,5% al segundo, siendo para la isque-
mia critica del 77%, 55,9% y 43,1% respectivamente
(Tablas I y IT). El indice de salvamento de extremidades,
en la isquemia critica, fue del 68% y 65%, al primer y
segundo anos respectivamente.

- PcTa_[n_lleab_illd?d pl_rim__ari_i (’!-:E). Tabla de vida
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Tabla I. GRUPO TOTAL DE PACIENTES CON HAC
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Permeabilidad primaria (N=37) Tabla de vida
1.$I\ T | | ]
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\
e ™ ' 0-1 35 8 0 0 1 0,77 100
60 : ]
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sol—1— | = 15-18 7 0 2 0 0 1 431
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MESES

Tabla II. GRUPO DE PACIENTES CON ISQUEMIA CRITICA

Mediante el estudio hemodindmico se detectaron
5 estenosis, 3 fueron reparadas por ser consideradas
como «criticas». Las técnicas de correccion fueron dila-
tacion y stent de la arteria aferente en un caso, el alarga-
miento del injerto mediante otro HAC a la tibial poste-
rior distal en otro y, finalmente, una plastia con vena.
Ademds se detectaron 3 casos de dilatacién del injerto.
En el sector fémoro-distal (Fig. 1) se intervinieron 2 por
aumento progresivo del didmetro (Fig. 2).

87 PASE A.°ERIOCONSERVADA

Fig. 1.: Control ecogrifico: dilatacion del HAC con trombo mural y
luz excéntrica.

Los resultados de los estudios histolégicos los hemos
dividido en dos grupos, precoces y tardios, dependien-
do del tiempo de realizacién de la biopsia (antes o des-
pués de un mes de haberse implantado el injerto). En
los precoces, habfa una preservacién de la estructura de
la pared arterial, pero a partir del 8. dfa observamos

Fig. 2.: Degeneracion aneurismitica de un HAC a nivel
fémoro-distal. :

una pérdida de la celularidad con preservacién de las
eldsticas, asocidndose, en los casos de la rotura del
HAC, un patrén de tipo inflamatorio agudo. En los
tardios observamos un caso, al 7.° mes, sospechoso de
rechazo, ya que presentaba un infiltrado de linfocitos
inmunofenotipo T; en el resto de este grupo, la norma
fue una acelularidad, preservacién de las eldsticas,
fibrosis y adelgazamiento de la pared (Fig. 3).

Discusion

Los aloinjertos fueron ampliamente utilizados en la
década de los 50, pero la aparicién de las prétesis (10) y
el uso de la safena como sustituto arterial (11), asf como
también la demostracién, en el trabajo de Szilagyi, de
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Fig. 3.: Anastomosis HAC-pedia trombosada a los 7 meses.

A) Pared arteria pedia.

B) Trombo endoluminal.

C) Ausencia de la capa intima, adelgazamiento de la capa media con
desaparicion de células y preservacion de las fibras eldsticas en la
pared del HAC.

unos resultados deficientes para los aloinjertos (12),
condujo a su abandono. Sin embargo, en el afio 1970 el
propio Szilagyi constataba una permeabilidad de los
aloinjertos, implantados en el sector aértico, del 38% a
los 15 arios (13). Por otro lado, es probable que bastan-
tes fracasos: pseudoaneurismas anastométicos y algu-
nas trombosis, tuvieran relacién con la técnica quirtrgi-
ca o con la indicacién, mds que con las caracteristicas
del aloinjerto o a fenémenos de rechazo.

En la década de los 90, se ha renovado el interés por
los aloinjertos, debido a que la infeccién arterial y la
revascularizacion de los troncos distales de las extremi-
dades inferiores, en ausencia de vena autéloga segufan
siendo problemas no resueltos. El tratamiento de la
infeccién protésica a nivel aorto-ilfaco, con el método
clasico de exéresis y derivacion extra-anatémica, com-
porta una mortalidad del 20-56% y una tasa de amputa-
ciones del 11-27% (14, 15), y también la posibilidad de
reinfeccién y oclusién del nuevo injerto, tanto «in situ»
como extra-anatémico (16, 17).

La permeabilidad tardfa del material sintético en la
revascularizacién de los troncos distales de las extremi-
dades inferiores oscila entre el 12 al 37% (18, 19). Por
otra parte la comprobacién de las buenas caracterfsticas
biomecénicas de la pared de los aloinjertos (20), y la
mayor resistencia a las infecciones (21). Finalmente, el
aumento de trasplantes orgdnicos con buenos resulta-
dos, secundariamente al uso de tratamientos inmuno-
supresores mas eficaces, ha provocado una mayor con-

ciencia social, que junto a la normativa ha facilitado las
donaciones, ademas de posibilitar la obtencién de otros
tejidos, como los vasos sanguineos en mejores condicio-
nes que las de antano. Al mismo tiempo, la creacién de
bancos de tejidos, gracias al avance en las técnicas de
criopreservacién, ha permitido almacenar vasos san-
guineos con garantias de calidad, con controles micro-
bioldgicos, histolégicos y serolégicos, asf como grupos
histocompatibles y clasificaciones morfolégicas en sec-
tores, longitudes y didmetros.

En casos de infeccién, el uso de los HAC es interesan-
te, ya que se ha demostrado una mayor resistencia a las
infecciones, probablemente por una mejor penetracion
antibiética en su seno. Tedricamente este hecho permi-
tirfa tratar el proceso agudo mediante el HAC, asocian-
do tratamiento antibiético; por otra parte el protoco-
lo de seguimiento deberia detectar degeneraciones del
mismo y permitir la reintervencién segtin la técnica clé-
sica sin el factor infeccioso agravante. Sin embargo,
nuestra experiencia, con tres hemorragias masivas y
dos éxitus, cuando se asociaba una fistula intestinal no
ha sido satisfactoria. Creemos que las roturas de los
injertos pueden estar relacionadas con distintas etio-
logfas. Bien las roturas parciales de la pared derivadas
de una inadecuada manipulacién del injerto, o bien las
relacionadas con los procesos de criopreservacion (22)
con la formacién de macrocristales que pudieran frac-
turar la pared. En nuestros casos, los injertos no presen-
taban alteraciones macroscépicas ni los exdmenes his-
tol6gicos rutinarios de comprobacién demostraron la
existencia de fracturas. Por otro lado, la presencia de
una fistula intestinal, en contacto con la pared del HAC,
provocarifa la digestién de la misma por los jugos intes-
tinales.

En cuanto a la revascularizacién de los troncos dista-
les, la vena safena autéloga sigue siendo el material de
eleccion con unas tasas de permeabilidad muy superior
a las prétesis u otros tipos de materiales (19). Algunos
autores han cuestionado la utilizacion del material
sintético para revascularizar los troncos distales en
casos de isquemia critica, sugiriendo una amputacién
de entrada cuando no se dispusiera de una vena ade-
cuada para la revascularizacién (23). Se han realizado
intentos para mejorar los resultados, como el sembrado
con células endoteliales (24) o empleando prétesis
biolégicas (25) con resultados tardios poco alentadores.
Las técnicas complementarias en la anastomosis distal
de las protesis de PTFE, como el collar de Miller o el
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parche de Taylor, han sido reportadas en escasos traba-
jos en la literatura, sugiriendo una mejorfa en los resul-
tados, con tasas de permeabilidad al primer afio entre el
40y el 62,5% (26, 27). Por otro lado, cada dia es mds fre-
cuente la necesidad de realizar revascularizacién distal
en pacientes de edad avanzada, a los que previamente
se les ha practicado una fleboextraccién, un by-pass
coronario o que han tenido cirugias multiples previas.
La utilizacién de venas procedentes de otros sectores,
como la safena externa o venas de los miembros supe-
riores, es una alternativa en determinadas circunstan-
cias, pero la longitud de los by-passes obliga a realizar
injertos compuestos que tienen una baja permeabilidad
(28). En nuestra experiencia, con una tasa de permea-
bilidad al primer afio del 55,9%, creemos que en los pa-
cientes de edad avanzada, con intervenciones previas y
que carecen de una vena autéloga ttil, los HAC pueden
ser una alternativa. También hemos comprobado que el
seguimiento protocolizado nos ha permitido detectar
alteraciones del HAC, como dilataciones y estenosis,
que han podido tratarse profildcticamente, aumentan-
do asf la permeabilidad secundaria y tardfa.

Algunos trabajos relacionan la disminucién de la
capacidad antigénica de los HAC, derivada de los pro-
cesos de preservacién, y demostraron que la permeabi-
lidad no esta relacionada con la histocompatibilidad
entre donante y receptor (29), por lo que muchos gru-
pos no respetan la compatibilidad ABO para implantar
los HAC. Es probable, que la pérdida de capacidad
antigénica de los HAC sea debida a una pérdida parcial
de la celularidad, bien por la isquemia fria o por la crio-
preservacién. S6lo hemos biopsiado los HAC reinterve-
nidos (oclusiones y dilataciones). Consecuentemente no
podemos llegar a ninguna conclusién, sin embargo, es
curioso que s6lo un caso de los biopsiados present6 un
patrén compatible con rechazo, es decir infiltrado linfo-
citario de inmunofenotipo T. La mayoria presentaba
fibrosis y desaparicién completa de las células, con pre-
servacion de las eldsticas y adelgazamiento de la pared.
Asi, pues, aparentemente tras el implante del HAC, las
células endoteliales supervivientes y los miocitos son
atacados, por su capacidad antigénica. Convirtiéndose
el injerto, finalmente, en un tubo de pared compuesta
de tejido conectivo del donante, con fibras eldsticas y
colagenas, y fibroblastos del receptor, migrados como
punto final de la fase de reparacién tras el rechazo. Este
injerto fibroeldstico conserva unas caracteristicas bio-
mecdnicas que son aceptables dependiendo de la can-

tidad de elastina restante. Un buen ejemplo es la ten-
dencia mds rdpida a las dilataciones de los HAC fémo-
rodistales en comparacion con los aortoiliacos, ya que
la cantidad de elastina mural es muy superior en estos
ultimos. Por otra parte, la posibilidad de que el
HAC siga presentando celularidad a largo plazo tras
su implante, se ha demostrado en el plano clinico, en
el grupo de Dinis da Gama, cuando los pacientes con
HAC recibfan tratamiento inmunosupresor, por ser
portadores de otro trasplante (30). También en algunos
trabajos de cirugia experimental se ha observado que
s6lo los animales que fueron trasplantados con aloinjer-
tos histocompatibles o se trataron con inmunosupreso-
res, sus células recuperaron las propiedades fisiolégicas
y bioldgicas. Siendo positivas las respuestas a los esti-
mulos para la contraccién por CIK y fenilefrina, o a la
relajacién del endotelio dependiente de la metacolina
para las primeras (31) y la constatacién del crecimiento
del aloinjerto para las segundas (32). Evidencidndose,
también, que, a largo plazo, las células de la arteria tras-
plantada correspondian al huésped. En resumen, estos
hallazgos se pueden interpretar como que la preserva-
cién con la isquemia frfa y los procesos ulteriores de
criopreservacién y descongelacién, disminuyen la celu-
laridad y la calidad de las células restantes de los HAC,
y consecuentemente disminucién de la antigenicidad.
Tras el implante, en los pacientes no isocompatibles o
sin tratamiento inmunosupresor, desaparecerfan el res-
to de células, quedando un armazén extracelular de
tejido conectivo, con invasién fibrobldstica, por parte
del huésped. Los pacientes isocompatibles o con la
inmunocompetencia disminuida colonizarfan, a largo
plazo, el injerto con células propias.

Creemos que algunas de las lineas de investigacion
futuras podrian ser las que intentaran retardar la degra-
dacién de las fibras eldsticas, por un lado, y por otro,
tratamientos inmunosupresores mds selectivos que
pudieran aplicarse a este tipo de pacientes.

A la luz de nuestra experiencia podemos llegar a las
siguientes conclusiones:

1. Los HAC nos parecen una alternativa aceptable en
la revascularizacién de los troncos distales, en
ausencia de una vena autologa Gtil. También es a
nuestro juicio un material de sustitucion protésico
en los accesos para hemodialisis.

2. Ante la sospecha de una ffstula intestinal no debe-
rian ser la primera opcion terapéutica.
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3. Nos parece importante el seguimiento para detec-
tar alteraciones hemodinamicas y morfolégicas.

4. Los hallazgos andtomo-patoldgicos sugieren que
tras la implantacién de los HAC pierden precoz-
mente la celularidad, manteniendo una estructura
fibroeldstica.
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